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論文内容の要旨
【目的】ヒト骨髄CD31陽性細胞に発現するケモカインレセプターCXCR4の機能的意義を造血幹細胞の分
化という観点から検討した。
【方法】ヒト骨髄CD34陽性細胞中に存在するCXCR4陽件ー 細胞及びCXCR4陰件細胞をセルソーティング法
により分離した。ヒト骨髄CD34・CXCR4+及び:CD34-CXCR4-細胞の骨髄球系コロニー形成能、 MS-5との
共培養系でのR前駆細胞産生能、法ひかNOD/SCIDマウス胎児胸腺器官培養系 (FTOC)を用いたT細胞への
分化能、ならびに楕々の分化抗原、サイトカインレセプターの発現を検討した。
【結果】ヒト骨髄C034陽性細胞巾には39.7%:t9.3%のCXCR4の発現が認められた。 CD34'CXCR4+分画
からはCFU-G、CFU-GM、CFU-M、BFU-E、CFU-MK、CFU-Mixにより形成される骨髄球系コロニー
は全く観察されなかったが、 B及びT細胞の産生は認められた。 CD34'CXCR4細胞分画には全ての骨髄球
系造血前駆細胞が含まれると共に、 B及びT納胞の産生が観察された。また、 CD34+CXCR4+細胞はCD34， 
CXCR1-細胞から分化することが観察された。
【結語】ヒト骨髄CD34+CXCR4+細胞は脅髄球系コロニー形成能を持たないが、 B及びT細胞への増殖分化
能は有することが示された。それに対し、 CD34'CXCR4細胞は骨髄球系コロユー形成能と円及びT細胞へ
の増殖分化能の両方を角'することを観察した。ヒト骨髄CD31'CXCR4細胞はCD34+ CXCR4 +細胞と比較
すると、より未熟な細胞であることが示された。すなわち、多能性造血幹細胞はCD34+CXCR4ー の性状を
有し、ヒト骨髄CD34陽性細胞におけるCXCR4の発現はリンパ球前駆細胞のひとつのマーカーである可能
性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
骨髄ストローマ細胞由来の困子あるいはPreB細胞の増殖刺激凶手としてクローニングされたSDF-l
Cstromal cell derived factor-1)/PBSF (prc[3 cell growth-stimulating factor)はCXCサブファミリー
に属するケモカインであり、そのレセプターであるCXCR4はCXCケモカインのレセプターとして4番目に
同定されたことにその名の由来がある。このCXCR4はT細胞指向性エイズウイルスIIIV-1の細胞への感染
に必須なCD4の補助受容体fusinと同ーのものであることがその後判明した。
本研究ではヒト骨髄CD34陽性細胞に発現するCXCR4の機能的意義を造血幹細胞の分化という観点から
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検討した。ヒト骨髄CD34陽性細胞に存在するCXCR1陽性細胞及びCXCR4陰性細胞をセルソーティング法
により分離し、各々の細胞の骨髄球系コロニー形成能、 B前駆細胞形成能、 T細胞への分化能をそれぞれコ
ロニーア yセイ法、 MS-5との共培養系、及びNOD/SCIDマウス胎仔胸腺器官培養系 (FTOC)を用いて検
討した。 CD34";.CXCR4~分画からはCFU-G、 CFU-GM、 CFV-.M、 BFU-E、 CFU-MK、 CFじ-Mixにより
形成される骨髄球系コロニーは全く観察されなかったが、B及びT細胞の産主主は認められた。しかし、 CD34， 
CXCR4-分画にはすべての骨髄球系コロニーとともに、 B及びT細胞の産生が観察された。また、 CD34'C
XCR4~ はCD34.CXCR4ーから分化することが観察された。すなわち、ヒト骨髄CD34+ CXCR4 ・は骨髄球系
コロニー形成能を有しないが、 B及びT細胞への分化能は有していた。一方、 CD34.CXCR4-細胞は骨髄
球系コロニー形成能とB及びT細胞の分化能の両方を有することが示された。
以.1-.のことから、ヒト骨髄CD34+CXCR4-細胞はCD:)4+CXCR4+細胞より未熟な細胞であり、 CD34.
CXCR4-細胞には骨髄系とリンパ系に分化する細胞が含まれることが判明した。さらにヒト骨髄CD34陽性
細胞におけるCXCR4の発現はリンパ球前駆細胞のひとつのマーカーである可能性が明らかとなった。
本研究は、造血幹細胞からリンパ球前駆細胞への分化過程における極めて初期の段階で発現する分チを
同定したものであり、ヒト骨髄におけるリンパ球分化の研究に大きく寄与するものと考えられた。よって、
本研究者は博士(医学)の学位を授号するに値するものと認められた。
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